恶性胸腔积液（malignant pleural effusion, MPE）指胸膜原发恶性肿瘤或其他部位恶性肿瘤转移至胸膜引起的胸腔积液。几乎所有的恶性肿瘤均可导致MPE的产生，肺癌最常见，约占MPE的1/3，其次是乳腺癌。5%-10%的MPE找不到原发病灶^\[[@b1]\]^。MPE具有增长速度快、复发率高、血性居多等临床特点，一旦出现通常提示原发部位病变已经局部转移或全身扩散，预后较差，中位生存期仅3个月-12个月。目前主要采用全身化疗结合局部治疗，即在针对原发肿瘤病灶化疗同时，加用胸膜固定术，在胸水引流基础上向胸膜腔内注入硬化剂造成胸膜粘连^\[[@b2]\]^。但对硬化剂的选择尚无强有力的循证医学支持，安全性和有效性缺乏大样本随机对照研究^\[[@b3]\]^。此外，如何治疗和控制恶性胸腔积液发展及复发，仍是临床工作中的难题。

榄香烯（elemene）是我国自行开发的从姜科植物温郁金中提取的有效抗癌成分。相关药理学研究证实，榄香烯除直接杀伤肿瘤细胞外，其在胸腔内注射后可使脏壁胸膜间发生化学炎症，诱导胸膜粘连、胸膜腔闭塞，从而控制MPE发生^\[[@b4]\]^。目前临床报道榄香烯乳使用过程中不良反应以静脉炎为主，为静脉滴注中发生，而胸腔注射不良反应多为疼痛和发热，可自然缓解或经简单对症治疗后好转^\[[@b5],\ [@b6]\]^，缺乏严重不良反应的深入研究及应对方案。本研究旨在回顾性分析胸腔注射榄香烯治疗MPE过程中出现的7例较严重不良反应，提出相关改良措施，具体报道如下。

1. 资料与方法 {#s1}
=============

1.1. 临床资料 {#s1-1}
-------------

选择天津医科大学总医院肿瘤科2016年6月-2017年8月，经病理和/或细胞学证实的恶性肿瘤，胸水或沉渣中找到肿瘤细胞证实为恶性胸腔积液，采用胸腔注射榄香烯注射液（大连金港制药有限公司）的患者14例，其中男性6例，女性8例，平均年龄63岁。卡氏评分60分以上，预计生存期 \> 3个月，无明显心肺肝肾等重要器官功能障碍。其中，发生严重不良反应7例，男性5例，女性2例，年龄49岁-77岁，平均年龄60.7岁。原发肿瘤为肺癌4例，胃癌1例，乳腺癌1例，原发性腹膜癌1例。其中3例有肺栓塞病史，1例有慢性阻塞性肺疾病病史，1例存在青霉素及磺胺类药物过敏史。

1.2. 给药方式 {#s1-2}
-------------

患者行胸腔置管引流，2 d-4 d待胸水排净后，先予2%利多卡因10 mL注入胸腔，10 min-15 min后使用榄香烯注射液100 mg加生理盐水100 mL缓慢注入胸腔，观察患者临床相关胸痛、胸闷等不良反应发生情况。若30 min后无明显不良反应，则继续将剩余剂量榄香烯注射液加生理盐水100 mL缓慢注入胸腔。（榄香烯注射液用量按300 mg/m^2^计算）。夹闭导管，嘱患者每15 min-30 min变更体位，使药物与胸膜充分接触，闭管24 h后再次开放引流管。

1.3. 治疗评效 {#s1-3}
-------------

效果评估（1个月-3个月）主要采用胸部计算机断层扫描（computed tomography, CT）、B超检查方式，参照世界卫生组织（World Health Organization, WHO）胸腔积液评估标准分为：完全缓解（complete response, CR）:积液完全消失、持续4周以上; 部分缓解（partial response, PR）：积液较治疗前减少50%以上，持续4周; 疾病稳定（stable disease, SD）：积液较治疗前减少不足50%，或增加不超过25%;疾病进展（progressive disease, PD）：积液较治疗前增加超过25%以上。以（CR+PR）计算有效率。

2. 结果 {#s2}
=======

2.1. 治疗评效 {#s2-1}
-------------

14例患者中，3例患者失访，11例可评估患者中，PR：6例，SD：4例，PD：1例，有效率54.5%。

2.2. 不良反应 {#s2-2}
-------------

### 2.2.1. 一般不良反应 {#s2-2-1}

14例患者中，2例出现发热，为中低热，发生于用药后2 h-4 h，经物理降温、非甾体类药物对症处理后，体温在2 h内均可降至正常; 5例出现胸痛，疼痛评分多为3分-5分，予曲马多、吗啡等止痛后，均可得到缓解。

### 2.2.2. 严重不良反应 {#s2-2-2}

14例患者中，7例患者出现严重不良反应，均为首次用药。1例表现为呼吸困难、紫绀、意识模糊; 2例表现为剧烈胸痛; 3例表现为呼吸困难、喘憋; 1例表现为凝血功能障碍。发生时间为用药后20 min-14 h，见[表 1](#Table1){ref-type="table"}。

###### 

7例患者临床资料及不良反应发生情况

Clinical data and adverse reactions of 7 patients

  --------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
  Case number   Sex   Age (yr)   Primary tumor                  Symptoms                                 Abnormal signs                            Appearance   Previous history
  ------------- ----- ---------- ------------------------------ ---------------------------------------- ----------------------------------------- ------------ ------------------
  \#1           F     49         Gastric adeno- carcinoma       Dyspnea, clouding of consciousness       Cyanosis; BP: 85/60\                      20 min       
                                                                                                         mmHg; ABG: pO~2~ 65 mmHg                               

  \#2           F     63         Lung adeno- carcinoma          Severe chest pain; NRS: 9, lasts 72 h                                              30 min       

  \#3           F     67         primary peritoneal carcinoma   Severe chest pain; NRS : 8, lasts 30 h                                             1 h          

  \#4           F     63         Breast carcinoma               Dyspnea, wheezing                        Dry sounds in lungs; ABG: pO~2~ 60 mmHg   20 min       PE

  \#5           M     71         Lung adeno- carcinoma          Dyspnea, wheezing                        ABG: pO~2~ 61 mmHg                        2 h          COPD

  \#6           M     59         Squamous lung carcinoma        Dyspnea, wheezing                                                                  2 h          PE

  \#7           M     53         Lung adeno- carcinoma                                                   PT: 94.2 s; PT-INR: 8.24                  14 h         PE
  --------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

### 2.2.3. 严重不良反应患者的处理及转归 {#s2-2-3}

\#1患者于榄香烯注入20 min后出现严重胸闷、呼吸困难、意识模糊; 查体：皮肤紫绀，四肢湿冷，血压85 mmHg/60 mmHg，心率117 bpm; 血气提示pO~2~ 65 mmHg。考虑过敏反应，亦不除外胸膜反应，迅速给予吸氧，静脉使用地塞米松5 mg、甲泼尼龙40 mg，肌注苯海拉明及异丙嗪，症状缓解不明显，遂打开引流管引流出注射的榄香烯，症状于2 h缓解。

\#2患者于榄香烯注入30 min后出现胸部剧烈疼痛，数字分级法（numeric rating scale, NRS）评分9分，予吗啡5 mg皮下注射，30 min后疼痛评分降至6分，1 h后症状复发，再次予吗啡注射液5 mg皮下注射，疼痛部分缓解。之后，予羟考酮控释片10 mg Q12h止痛。

\#3患者于榄香烯注入1 h后出现胸部剧烈疼痛，NRS评分8分，予盐酸布桂嗪注射液100 mg皮下注射，1 h后疼痛评分6分，再次予曲马多100 mg肌注，疼痛部分得到控制。之后，予羟考酮控释片10 mg Q12h止痛。

基于以上3例患者出现的严重副作用，我们分析，可能与预处理不够，注入胸腔药物的速度过快有关，于是，更改了给药方案：先予2%利多卡因10 mL+NS 50 mL胸腔注射; 提前0.5 h-1 h预服羟考酮10 mg; 注药时，先予榄香烯100 mg+NS 100 mL缓慢注入，观察30 min，若无明显胸闷、胸痛不适，再将剩余榄香烯+NS 100 mL，使用输液泵调控注药速度，在监测患者反应的基础上，缓慢泵入。

\#4患者于用药20 min后出现喘憋，血气分析：pO~2~ 60 mmHg，心电图、心肌酶正常，予吸氧、甲泼尼龙40 mg静脉点滴，结合既往肺栓塞病史，强化克赛抗凝治疗; 3 d后好转。

\#5患者于注药2 h后出现呼吸困难、喘憋，血气分析：pO~2~ 61 mmHg，心电图、心肌酶、BNP均正常，结合既往慢性阻塞性肺病病史，考虑诱发慢性阻塞性肺病急性发作，予吸氧、甲泼尼龙40 mg静脉点滴，氨溴索、多索茶碱等治疗，症状于3 h缓解。

\#6患者入院时即有喘憋不能平卧症状，注药后约2 h患者出现呼吸困难，喘憋加重，予高流量吸氧，甲泼尼龙40 mg静脉点滴，约2 h后逐渐好转。

\#7患者在给药过程中即出现胸闷，给予甲泼尼龙静点缓解，完成注药。14 h后喘憋、呼吸困难较前加重，提前打开引流管，发现血性积液颜色较前加深，结合患者既往肺栓塞和长期口服华法林病史，急查凝血酶原时间（prothrombin time, PT）：94.2 s; 凝血酶原时间国际标准化比值（prothrombin time international ratio, PT-INR）：8.24，予吸氧，间断给予维生素K1 2.5 mg肌注解救，下调华法林用量，次日，PT-INR降为3.36，2 d内症状渐趋稳定。

3. 讨论 {#s3}
=======

榄香烯是从中药莪术中提取的抗肿瘤药，以β-榄香烯为主要活性成分，占60%-72%，同时含有少量α及γ-榄香烯及其它萜烯类化合物，经由对癌细胞亲和性强的乳化剂特殊处理而制成乳剂注射液^\[[@b7]\]^。榄香烯不但可直接抑制肿瘤细胞生长，还可影响将肿瘤细胞阻滞在G~2~/M期，减少其有丝分裂，导致受影响的肿瘤细胞快速凋亡^\[[@b8]\]^。榄香烯能增强肿瘤免疫原性及机体T淋巴细胞亚群的功能，发挥辅助抗肿瘤作用^\[[@b4]\]^。同时因为刺激性较强，注入胸腔后，刺激脏壁胸膜发生无菌性炎症反应而减少胸腔积液的形成。

既往Ⅲ期临床试验及*meta*分析表明，榄香烯注射液对恶性胸腔积液具有良好的治疗效果，有效率为56%-86.7%^\[[@b9]-[@b11]\]^。文献中提到胸腔注射的不良反应主要为胸痛和发热，给予非甾体抗炎药等对症治疗后，症状能够缓解，绝大多数患者均能很好的耐受。胸腔注射所致严重不良反应研究较少，仅有一些个案报道^\[[@b12]-[@b16]\]^，且症状描述及处理方式相对简单。本研究共报道7例胸腔注射所致严重不良反应，原因分析如下：（1）药物因素：①榄香烯注射液除了β-榄香烯有效成分外，还含有少量的γ、δ-榄香烯及其他萜烯类化合物，不良反应可能和原料本身性质、杂质含量等有关^\[[@b17]\]^;由于榄香烯可刺激血管扩张，也可引发过敏反应或血管迷走性晕厥^\[[@b6]\]^;②莪术属活血化瘀类中药，榄香烯注射液说明书注明对血小板减少症或有进行性出血倾向者慎用，动物试验表明，β-榄香烯可延长血瘀大鼠凝血酶原时间（prothrombin time, PT）及凝血酶时间（thrombin time, TT），通过抑制血小板聚集和（thromboxane A2, TXA2）的释放发挥抗血栓作用^\[[@b18],\ [@b19]\]^;同时，临床静脉应用榄香烯发现，其具有一定的抑制血小板聚集、粘附，降低纤维蛋白浓度及全血粘度的作用^\[[@b6]\]^;而华法林为双香豆素类抗凝剂，通过竞争性对抗维生素K，抑制肝细胞凝血因子的合成，还可降低凝血酶诱导的血小板聚集反应。胸腔注射榄香烯，可部分吸收入血，推测榄香烯与华法林存在协同作用，同时，榄香烯可能延长华法林体内代谢时间，进而进一步增强其抗凝效果，甚至导致出血。（2）预处理不足及注药速度过快：榄香烯注射液对胸膜具有较强的刺激作用，高浓度的药物会直接、持续性地刺激壁层胸膜上的神经末梢，引起疼痛，尤其在首次给药后容易发生。（3）患者因素：发生严重不良反应的患者多为晚期肿瘤病人，一般状况不佳，多伴有合并症及过敏史。且榄香烯属挥发油类，脂溶性强，肺组织中浓度最高，从呼吸道排出及体内生物转化是其主要消除途径^\[[@b7]\]^。合并慢性阻塞性肺病、哮喘等气道疾病患者可能对其耐受性差。

榄香烯胸腔注射亦可导致严重不良反应发生，因此临床医师应提高对其不良反应的认识。整理我科胸腔注射榄香烯发生严重不良反应病例，总结几点经验如下：（1）临床使用时应严格掌握适应证和用法用量。慎用于凝血功能严重异常、血小板减少、有进行性出血倾向的患者。（2）对于一般状况差，合并肺部疾患和具有过敏史患者需格外小心，文献中尚有榄香烯胸腔注入致肺水肿、呼吸衰竭的个案报道^\[[@b12],\ [@b13]\]^，因此用药期间应密切观察患者症状体征变化，发生不良反应时迅速处理。（3）预处理方面，建议先予利多卡因加生理盐水充分局麻胸腔，对于体弱、女性患者必要时予阿片类控释药物预服防止剧烈胸痛发生。胸腔内注入地塞米松预处理虽然有可能降低不良反应，但可能影响化学性胸膜炎产生，降低胸水控制效果，故不建议使用^\[[@b20]\]^。（4）给药时，可使用输液泵控制液体速度，缓慢泵入。

总体来讲，榄香烯注射液是一个安全、有效、经济的辅助治疗药品，只要重视预防措施，密切关注患者用药后反应，积极地应对出现的不良反应，在恶性胸腔积液治疗方面还是有着良好的应用前景。
